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ていたため,2015 年に血清 LDH 値と 3 種類の予後不良染色体異常[del(17p), t(4;14), 
t(14;16)]の有無を加え MMを StageⅠ～Ⅲの 3 群に分類する revised-ISS(R-ISS)が発表さ
れた.新規薬剤を用いた治療により StageⅢにおいても良好な治療成績が得られる症例が
一部認められるようにはなったが十分とは言えず,更なる予後予測因子の同定が求められ














(Affymetrix Human Genome U133 plus 2.0 Array)を用いて解析された GSE5900 [Healthy 
volunteer (HV): N=22; Monoclonal gammopathy undetermined significance (MGUS): N=44; 
smoldering MM (SMM): N=12], GSE58133 (NDMM: N=120), GSE68871 (NDMM: N=118), GSE57317 
(RRMM): N=55) 及び GSE16791 (NDMM: N=32)の 5 つの GEO データセットのダウンロードを
行った.それぞれのデータセットは遺伝子発現データ が CELファイルとして保存されてい
るため,R studio(version1.0.153)を用いて再読み込みを行った後，R commander 3.4.1を
用いて行列データに変換し，RMA 法で正規化を行った。それぞれのデータセットを統合し
た後に，統合したデータセット間の発現強度差を補正するため Quintile 正規化法で再度




 NDMM 及び RRMM において発現に 2 倍以上の差がある遺伝子を DEG として定義した.偽陰性
を避けるため P値は Bonferroni法により算出した P=6.574622x10-6を用いて解析したが多




 Molecular Signature Databaseに登録されている全 gene setを用いて有意なパスウェイ





それらを明らかにすることを目的とし異なるデータセットである The MicroArray Quality 
control(MAQC)-Ⅱ  project MM dataset(GSE24080)を用いた .このデータセットは









ROC 曲線よりカットオフ値を決定し，その値を基準として MAQC-Ⅱ project MM データセ
ットに登録されている症例を高発現群と低発現群に層別化しそれぞれの群における





RRMM の順に並べて遺伝子発現の程度をヒートマップにて可視化したが，MGUS および SMM
を中心に DEGsは一様でなかった.そのため解析対象を NDMM及び RRMMの 325症例のみに変
更しデータセット#2 を作製し，再度ヒートマップを作製したところ NDMMおよび RRMMにお
いて DEGsは明らかに異なっていた.  
 
2)DEGsの選定 








 上記解析により選出された候補遺伝子に関して OS との相関を検討したところ， 
Gamma-Aminobutyric Acid Type A Receptor Gamma2 Subunit(GABRG2)，Glycine Receptor 
Alpha 1(GLRA1)，Interferon Alpha 4(IFNA4)及び nucleoporin 133(NUP133)の 4つの遺伝
子に予後との相関が示された.これらの遺伝子と既知の予後不良因子である染色体異常




 ROC 曲線より NUP133 のカットオフ値を 8.746 と決定した. その値を基準として MAQC-Ⅱ 
project MMデータセットに登録されている症例を高発現群と低発現群に層別化しそれぞれ
の群における OSおよび EFSを Log-rankテストで解析したところ，NUP133高発現群では低







た.NUP133 は約 30 種類の蛋白質からなる NUP ファミリーの 1 つである.NUP 蛋白質は核膜
に存在する巨大蛋白質複合体である核膜孔複合体(nuclear pore complex: NPC)の主要構
成成分である.NPC は細胞質-核間の物質輸送の制御の他，クロマチン形成，遺伝子発現及
び DNA修復に関与していることが報告されている.NUP蛋白質は核膜に埋め込まれ骨組みと
して機能している scaffold NUPs の他，孔の中心に位置し透過性バリアおよびインポーチ
ンやエクスポーチン等の輸送担体との相互作用部位として機能している Phe and Gly- 
repeat-containing-NUPs(FG-NUPs)に分類され，NUP133 は scaffold NUPs の重要な構成蛋
白質である.なお NUP133 遺伝子が損傷すると NUPs の異常な凝集を呈し正常な NPC 構成が
阻害される.NUPファミリーに含まれる NUP88，NUP98及び NUP214が白血病等の悪性腫瘍の
発症や進展に関与していることが明らかになっている.そのため本研究においても，それ
らの遺伝子発現と OS との関係を解析したが相関は認められなかった.NUP133 のみが NDMM
において OS と相関を有する機序は不明ではあるが，NUP133 の N 末端が細胞分裂前期にお
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補となった遺伝子から NUP133 mRNA の発現と多発性骨髄腫の予後に相関がある可能性
が示された。以上より学位論文として十分に値するものであると考えられた。 
 
